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(57) Abstract 

The present invention relates to a process for producing 4,5-diamino pyrazole derivatives of general formula (I) in which 
Ri and R 2 are mutually independently hydrogen, a Ci to C 6 alkyl residue or a C 2 to C 4 hydroxy alkyl residue, which may be 
used as colorant pre-products, e.g. for hair colorants, and novel pyrzole derivatives. The use of the process of the invention 
makes it possible to obtain 4,5-diamino pyrazole derivatives of general formula (I) without isomers and with good yields. 

(57) Zosammenfassnng 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) in der R| und R 2 unabh&ngig voneinander Wasserstoff, einen C r bis C 6 -Alkylrest oder einen C 2 - bis 
C4-Hydroxyalkylrest bedeuten, die als FarbstofTvorstufen, zum Beispiel fur HaarfarbstotTe, verwendet werden konnen so- 
wie neue Pyrazol-Derivate. Durch Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens konnen 4,5-DiaminopyrazoUDerivate der 
allgemeinen Formel (I) isomerenrein und in guten Ausbeuten erhalten werden. 
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Be s c hre ibung 

Verfahren zur Herstellung von 4 , 5-Diaminopyrazol-Deri- 
vaten, deren Verwendung zum Far ben von Haaren sowie neue 
Pyrazol-Derivate 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung von 4 ,5-Diaminopyrazol-Derivaten der 
allgemeinen Formel (I) 




I 



in der Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
einen Ci- bis C6-Alkylrest oder einen C2- bis C4-Hydro- 
xyalkylrest bedeuten, sowie neue Pyrazol-Derivate, unter 
anderem 4, 5-Diaminopyrazol-Derivate, die als Farbstoff- 
vorstufen f zuin Beispiel fiir Haarf arbstof fe, verwendet 
werden kdnnen. 

Es sind in der Literatur bereits mehrere Verfahren zur 
Herstellung von 4 , 5-Diaminopyrazol-Derivaten der Formel 
(I) bekannt. Diese Verfahren sind jedoch in vielerlei 
Hinsicht unbefriedigend. 

So wird beispielsweise nach H. Dorn et al . , Chem. Ber. 
98 , S. 3368 (1965), ausgehend von Ethoxymethylen-cyan- 
essigsaureethylester und Methylhydrazin die 5-Amino-l- 
methylpyrazol-4-carbonsaure erhalten, aus der durch 
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Decarboxylierung, in einer Gesamtausbeute von 40 Pro- 
zent, das 5-Amino-l-methylpyrazol entsteht. 

In der DE-OS 2 141 700 ist ein Einstuf enverf ahr.en be- 
schrieben, nach dem aus N,N-Dimethylaminoacrylnitril und 
Methylhydrazin das 5-Amino-l-methylpyrazol in einer Aus- 
beute von 71 Prozent erhalten werden kann. 

Nach M.A. Khan et al., Can. J. Chem. 49., S. 3566 (1971), 
laflt sich das nach den beschriebenen Verfahren erhaltene 
5-Amino-l-methylpyrazol mit einer Ausbeute von 23 Pro- 
zent zura 5-Amino-l-methyl-4-nitropyrazol umsetzen. Kata- 
lytische Reduktion dieses Produktes liefert nach V.P. 
Perevalov et al., Khim. Geterotsicl. Soedin. 8., S. 1090 
(1985) , l-Methyl-4,5-diaminopyrazol-dihydrochlorid in 
einer Ausbeute von ca. 79 Prozent. Die Gesamtausbeute 

iiber die genannten Stufen betragt 7 bis 13 Prozent. 

« 

Gesamtausbeuten von bis zu 46 Prozent werden erhalten, 
wenn man das 5-Amino-l-methylpyrazol nach H. Dorn et 
al., Liebigs Ann. Chem. 717 , S. 118 (1968), mit Isoamyl- 
nitrit zum 5-Amino-l-methyl~4-nitropyrazol umsetzt und 
mit Zinn( II)chlorid zum 4 ,5-Diamino-l-methylpyrazpl 
reduziert . 

Aus der DE-OS 38 4 3 892 ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von 4 , 5-Diamino-l-methylpyrazol bekannt, in dem 
2-Chloracrylnitril mit Hydrazin (G. Ege, Angew. Chem, 
86 , S. 237 (1974)) cyclisiert wird. Nach Acetylierung 
der Aminogruppe, Nitrierung und Abspaltung der Schutz- 
gruppe erhalt man die tautomeren Verbindungen 3-Amino-4- 
nitropyrazol und 5-Amino-4-nitropyrazol in einer Gesamt- 
ausbeute von ca. 41 Prozent. Alkyliert man das Tautome- 
rengemisch mit Dimethylsulf at , so erhalt man in 70 pro- 
zentiger Ausbeute ein Isomerengemisch, das sich chroma- 
tographisch in die isomeren Verbindungen 5-Amino-l-me- 
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thyl-4-riitropyrazol (25 Prozent) und 3-Amino-l-methyl- 
4-nitropyrazol (45 Prozent) auftrennen laBt. Durch Re- 
duktion konnen die entsprechenden Diamino-Verbindungen 
erhalten werden. Die Gesamtausbeute von l-Methyl-4,5- 
diaminopyrazol betragt weniger als 10 Prozent. 

Aus der DE-OS 3 432 983 ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von 5-Amino-l- (2 '-hydroxyethyl) -4-nitropyrazol 
bekannt. Ausgehend von 5-Amino-l- ( 2 '-hydro xyethyl)pyr a- 
zol-4-carbonsaure wird die Verbindung durch Decarboxy- 
lierung, anschliefiender Nitrosierung und Hydrierung, in 
einer Ausbeute von 59 Prozent erhalten. 

Neben den zura Teil geringen Ausbeuten haben die 
beschriebenen Verfahren weitere Nachteile. So sind viele 
Ausgangsverbindungen, wie zum Beispiel Ethoxyroethylcyan- 
essigsaureethylester oder N,N-Dimethylaminoacrylnitril, 
nicht kauf lich erhSltlich oder nur durch zum Teil 
aufwendige Synthesen herstellbar. Dariiberhinaus werden 
Hydrazinderivate als giftig und zum Teil krebserregend 
eingestuft . 

Die Herstellung von 4 ,5-Diaminopyrazol-Derivaten, die am 
Stickstof f atom der Aminogruppe in 5-Position substitu- 
iert sind, ist nicht beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein 
Verfahren zur isomerenreinen Herstellung von unter- 
schiedlich substituierten 4 , 5-Diaminopyrazol-Derivaten 
zur Verfugung zu stellen. 

Es wurde nunmehr gefunden, dafc sich die gestellte 
Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von 4, 5-Di- 
aminopyrazol-Derivaten der allgemeinen Formel (I) 
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I 



in der Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff , 
einen Ci- bis C6~Alkylrest Oder einen C2- bis C4-Hydro- 
xyalkylrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet , da/3 man 

(A) 3, 5-Dibrom-4-nitropyrazol mit einem Ci- bis C6-A1- 
kyl-, C2- bis C4-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalogenid 
Oder einem Ci- bis C6-Alkyl, C2- bis C4-Hydroxy- 

alkyl^oder_.Benzylsulf at zu Verbindungen, der allge- 

meinen Formel (II) 



Br N0 2 




1 

R3 



in der R3 einen Ci- bis C6-Alkylrest , einen C2- bis 
C4-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet, 
umsetzt, 
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(B) die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Ci- 
bis C6-Alkyl- # C2- bis C4-Hydroxyalkyl- oder Benzyl- 
amin zu Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci- 
bis C6-Alkylrest, einen C2- bis C4-Hydroxyalkylrest 
oder einen Benzylrest bedeuten, in 5-Position 
substituiert und sodann 

(C) die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch 
katalytische Hydrierung zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) reduziert, 

hervorragend losen laflt. Das vorstehend aufgefiihrte Ver- 
fahren ist daher ein Gegenstand der Erfindung. 

Das allgemeine Reakt ions schema ist nachstehend angege- 
ben. 
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(i) 



Als Aus gangs verbindung. fur die Synthese von 4,5-Diamino 
pyrazol-Derivaten (I) dient das bekannte 3 , 5-Dibrom-4~ 
nitropyrazol (IV), welches auf folgende Weise darge- 
stellt werden kann: 

Nach R. Hiittel et al., Chem. Ber. 88., S. 1577 (1955), 
erhalt mar^durch Nitrierung von Pyrazol mit einem Schwe- 
felsaure-Salpetersaure-Gemisch das 4-Nitropyrazol , das 
nach H.J. Klebe et al., Synthesis 1973 , S. 294 unter 
milderen Bedingungen durch Nitrierung von Pyrazol zum 
N-Nitropyrazol und anschlieflender Umlagerung, mit Hilfe 
von Schwefelsaure (R. Hiittel et al., Chem. Ber. 88., S. 
1586 (1955)), erhalten werden kann. Anschlieflende 
Bromierung nach J.P.H. Juffermanns et al., J. Org. Chem 
51 , S. 4656 (1986), liefert das 3,5-Dibrom-4-nitropyra- 
zol (IV). 
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bei Raumtemperatur unter Wasserstof f atomospare (Normal- 
druck geschuttelt. Sobald die diinnschichtchromatogra- 
phische Untersuchung der Reaktionsmischung keinen 
Hinweis mehr auf noch vorliegendes Edukt gibt, wird iiber 
das Reaktionsgemisch einen Glasf iltertiegel abfiltriert, 
das Filtrat eingeengt und das Produkt durch Zugabe von 
Ethanol auskristallisiert. 

Man erhalt nach beiden Verfahren isomerenreine 4,5- 
Diaminopyrazol-Derivate der allgemeinen Foirmel (I) in 
guten Ausbeuten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen Ri 
Wasserstof f bedeutet, liegen als Tautomere vor. Die 
Positionen 3 und 5 im Pyrazolring sind nicht unter- 
scheidbar. 

Bei der Reduktion von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (III) in-der R3 einen Benzylrest oder R4 einen Ben- 
zyl- oder tert-Butylrest bedeuten, werden die N-Benzyl- 
und N-tert-Butylreste reduktiv abgespalten, so dafl man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhalt, in der 
Rl bzw. R2 Wasserstoff statt Benzyl oder tert-Butyl 
bedeutet. 

Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung sind ferner 
neue 3,5-Dibrom-4-nitropyrazol-Derivate der allgemeinen 
Formel (II) 




R3 
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in der R3 einen Ci~ bis C6-Alkylrest , einen C2- bis C4- 
Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest bedeutet. Bei- 
spiele fiir Verbindungen der Formel (II) sind 3,5-Di- 
brom-l-methyl-4-nitropyrazol , 3 , 5-Dibrom-l-ethyl-4-ni- 
tropyrazol , 3 , 5-Dibrom-l-isopropyl-4-nitropyrazol , 3 , 5- 
Dibrom-l-(2' -hydroxyethyl )-4-nitropyrazol und 1-Benzyl- 
3 , 5-dibrom-4-nitropyrazol . 

Ein weiterer Erf indungsgegenstand sind 3-Brom-5-amino- 
4-nitropyrazol-Derivate der allgemeinen Formel (III) 




in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci- bis 
Cs-Alkylrest, C2- bis C4-Hydroxyalkylrest oder einen 
Benzylrest bedeuten. 

Beispiele fiir Verbindungen der Formel (III) sind 

3-Brom-l-methyl-5-inethylajnino-4-nitropyrazol, 

3-Brom-5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-l-methyl-4-nitropyrazol , 

3-Brom-5-tertiarbutylamino-l-methyl-4-nitropyrazol, 

5-Benzylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol, 

5-Benzylamino~3-brom-l-ethyl-4-nitropyrazol , 

5-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol, 

3-Brom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-4- 

nitropyrazol, 
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3-Brom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5-methylamino-4-nitropyrazol , 
5-Benzylamino-3-brom- 1- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -4-nitropyrazol 
l-Benzyl-3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol, 
l-Benzyl-3-brom-5-ethylamino-4-nitropyrazol , 
l-Benzyl-3-brom-5-( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-4-nitropyrazol 
und l-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazol zu nen- 
nen sind* 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner neue 
4 , 5-Diaminopyrazol-Derivate der allgemeinen Formel (V) 




in der R a und Rfc Wasserstoff, einen Ci- bis C6-Alkylrest 
oder einen C2- bis C4-Hydroxyalkylrest bedeuten, mit der 
Maflgabe, dafl, wenn Rb Wasserstoff ist, R a nicht Wasser- 
stoff, Methyl oder 2 -Hydroxyethyl ist. 

Als Beispiele f iir Verbindungen der Formel ( I ) werden 

4-Amino-l-methyl-5-methylaminopyrazol, 
4-Amino-5-( 2 '-hydroxyethyl ) amino- 1-methylpyrazol , 
4 , 5-Diamino-l-ethylpyrazol , 
4 , 5-Diamino-l-isopropylpyrazol , 

4 -Amino- 1- (.2 ' - hydroxyethyl ) - 5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino- 
pyrazol, 
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4-Amino- 1- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5-methylaminopyrazol , 
4-Amino- ( 3 ) 5-methylaminopyrazol , 
4-Amino-(3)5-ethylaminopyrazol und 
4-Amino- ( 3 ) 5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) aminopyrazol , 

genannt . 

Die Verbindungen der Formel (V) konnen als Farbstof fvor- 
stufen in Oxidationshaarf arbemitteln zur Farbung von 
Haaren verwendet werden (siehe Verwendungsbeispiel) . 
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Beispiele 

A) Herstellung von N-substituierten 3, 5-Dibrom-4-nitro- 
pyrazolen der allgemeinen Formel (II) 

a) Allgemeine Vorschrift, Verfahren I: 

Zu l r 75 g (70 nunol) Natriumhydrid in 150 ml 
absolutem DMF (Dime thy Iformamid) tropft man iiber 
einen Zeitraum von 1 Stunde 19 ,0 g (70 mmol) 
3,5-Dibrom-4-nitropyrazol, gelost in 90 ml 
absolutem DMF, zu. Nach Beendigung der 
Gasentwicklung werden 70 mmol Ci bis C6-Alkyl-, 
C2 bis C4-Hydroxyalkyl- oder Benzylhalogenid in 
30 ml DMF zugetropft und 3 Stunden lang auf 80 °C 
erhitzt. Anschlieflend destilliert man das 
Losungsmittel im Vakuum ab und kristallisiert den 
Riickstand aus Methylenchlorid urn. 

b) Allgemeine Vorschrift, Verfahren II: 

Zu einer Losung von 5 g (18,5 mmol) 3 , 5-Dibrom-4- 
nitropyrazol in 50 ml 2N Natronlauge gibt man 
92,5 mmol Ci bis C6-Alkyl-, C2 bis C4^Hydroxy- 
al)cyl- oder Benzylsulf at , laflt 15 Stunden lang 
bei Raumtemperatur kraftig riihren und filtriert 
schliefllich das ausgefallene Produkt ab, wSscht 
mit Wasser bis die Waschlosung pH-neutral 
reagiert und trocknet im Vakuum. 

Herstellungsbeispiel 1 : 3 , 5-Dibrom-l-methyl-4-nitro- 

pyrazol 

Nach Verfahren II erhalt man, unter Verwendung von 
Methylsulfat, 5,06 g (96 Prozent der Theorie) 3,5-Di- 
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brom-l-methyl-4-nitropyrazol in Form weifler Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 154 °C. 

iH-NMR (60 MHz, DMSO-d6 ) : =3,90 ppm (s; 3H;-CH3). 

Fiir diese und alle folgenden ^H-NMR-Spektren gilt: Die 
Angaben der chemischen Verschiebung erfolgt in delta 
(ppm), die der Kopplungskonstanten (J) erfolgt in Hertz. 
Standard: Tetramethylsilan 

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, 
m = Multiplett, Ph = Phenyl, Ring-H = Proton am Pyrazol- 
ring 

MS (70eV) :m/e=287 (M+). 

Herstellungsbeispiel 2: 3,5-Dibrom-l-ethyl-4-nitro- 

pyrazol 

Nach Verfahren II erhalt man, unter Verwendung von 
Ethylsulfat, 3,59 g (65 Prozent der Theorie) 3,5-Dibrom- 
l-ethyl-4-nitropyrazol in Form weifler Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 119 bis 121 °C. 

iH-NMR (60 MHz, DMS0-d6 ) : = 4,26 (q; J=7,0 Hz; 2H; 



MS (70eV) :m/e=297 (M+) . 

Herstellungsbeispiel 3 : 3 , 5-Dibrom-l-isopropyl-4-nitro- 

pyrazol 

Nach Verfahren I erhalt man, unter Verwendung von 
2-Brompropan, 13,14 g (60 Prozent der Theorie) 3,5- 
Dibrom-l-isopropyl-4-nitropyrazol in Form braungelber 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 72 bis 7 3 °C. 
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1H-NMR (60 MHz, DMSO-d6 ) : = 4,84 (dq; J=6,5 Hz; 1H; 

CH) und 1,42 ppm 

(d; J=6 Hz? 6H;-CH(CH3)2) • 

MS (70eV) ;m/e=311 (M+) . 

Herstellungsbeispiel 4 : 3 , 5-Dibrom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) - 

4-nitropyrazol 

Nach Verfahren I erhalt man, unter Verwendung von 
l-Brom-2-hydroxyethan, 14,77 g (67 Prozent der Theorie) 
3, 5-Dibrom-l-( 2 ' -hydroxyethyl) -4-nitropyrazol in Form 
blaBgelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 103 bis 
105 °C. 

1H-NMR (60 MHz, DMSO-d6): « 4,90 (s; breit; 1H; -OH; 

mit D2O austauschbar ) , 
4,31 (m; 2H; -CH2-) und 

_ / ... _ 4,08-3,82 ppm (m; 2H; 

-CH2-; nach D20-Austausch: 
t; 2H; J=5 Hz). 

MS (70eV) :m/e=317 (M+) . 

Herstellungsbeispiel 5 : l-Benzyl-3 , 5-dibrom-4 -nitro- 

pyrazol 

Nach Verfahren I erhalt man, unter Verwendung von 
Benzylchlorid, 17,94 g (71 Prozent der Theorie) 
l-Benzyl-3,5-dibrom-4-nitrobenzol in Form blaBgelber 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 128 °C. 

iH-NMR (60 MHz, DMSO-d6): = 7,26-7,41 (m; 5H; Ph-H) und 

5,51 ppm (s; 2H; -CH2-) . 

MS (70eV) :m/e=363 (M + ) . 
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B) Herstellung von 5-Amino-3-brom-4-nitropyrazol- 
Derivaten der allgemeinen Formel (III) 

Herstellungsbeispiel 6 : 3-Brom-l -methyl -5 -methylamino-4- 

nitropyrazol 

2 g (7,02 mmol) 3, 5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol wer- 
den in 50 ml einer 40 prozentigen Losung von Methyl amin 
in Ethanol 4 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen fiigt man dem Reaktionsgemisch 100 ml 
Wasser zu, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und 
wascht mit wenig Wasser (20 ml). Nach dem Trocknen im 
Vakuum erhalt man 1,45 g (88 Prozent der Theorie) 
3-Brom-l-methyl-5-methylamino-4-nitropyrazol in Form 
gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 185 °C. 

1H-NMR (60 MHz , DMSO-dfi ) : = 7,50 (s; breit; 1H; -NH; 

mit D2O austauschbar) , 
3,88 (s; 3H; N-CH3) und 
3,16 ppm (d; 3H; J=6 Hz; 
-NH-CH3; nach D2O Austausch 
s). 

MS (70eV) :m/e=236 (M + ). 

Herstellungsbeispiel 7 ; 3-Brom-5- ( 2 ' -hydroxyethylamino ) - 

l-methyl-4 -nitropyrazol 

3 g (10,5 mmol) 3,5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol wer- 
den in einer Losung von 30 ml Ethanolamin in 30 ml Etha- 
nol 15 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt. An- 
schlieBend gie/it man das Reaktionsgemisch auf 200 ml 
Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab, wascht 
mit Wasser (20 ml) und trocknet im Vakuum. Aus dem Fil- 
trat kristallisiert in der Kalte (5 °C) weiteres Produkt 
aus . 
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Man erhalt 2,25 g (81 Prozent der Theorie) 3-Brom-5-(2 
hydroxyethyl ) amino- l-methyl-4-nitropyrazol in Form 
gelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 150 °C. 



1H-NMR (60 MHz , DMS0-d6 ) : 



MS (70eV) :m/e=266 (M + ). 



= 7,38 (s; breit; 1H; -NH; 
mit D2O austauschbar ) , 
4,98 (s; breit; 1H; -OH; 
mit D2O austauschbar) , 
3,82 (s; 3H; N-CH3) und 
3,60 ppm (m; 4H; 
-NH- CH2-CH2 ) . 



Herstellungsbeispiel 8: 3-Brom-5-tert-butylamino-l- 

methyl-4-nitropyrazol 

1,5 g (5,26 mmol) 3,5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol 
werden in einer Losung von 20 ml tert-B.utylamin in 30 ml 
Ethanol 20 Stunden lang auf Siedetemperatur erhitzt.Nach 
dem Abkiihlen gieflt man das Reaktionsgemisch auf 150 ml 
Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und 
wascht mit 100 ml Wasser. Nach dem Trocknen im Vakuum 
erhalt man 1,14 g (78 Prozent der Theorie) 
3-Brom-5-tert-butylamino-l-methyl-4-nitropyrazol in Form 
blaftgelber Blattchen mit einem Schmelzpunkt von 75 bis 
77 °C. 



lH-NMR (60 MHz, DMSO-d6): 



MS (70eV): m/e = 277 (M + ) . 



= 5,35 (s; 1H; -NH; tauscht 
mit D2O aus), 3,75 (s; 3H; 
N-CH3) und 1,20 ppm (s; 9H; 
-C(CH 3 ) 3 ). 
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Herstellungsbeispiel 9: 5-Benzylamino-3-brom-l-methyl- 

4 -nitropyrazol 

2 g (7,02 mmol) 3,5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol 
werden in einer Losung von 11 g (0,1 mol) Benzylamin in 
50 ml Ethanol 10 Stunden lang auf Siedetemperatur er- 
hitzt. Nach dem Abkiihlen gieflt man das Reaktionsgemisch 
auf 100 ml Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt 
ab und wascht mit Wasser ( 20 ml). Nach dem Trocknen im 
Vakuum erhalt man 1,76 g (81 Prozent der Theorie) 5-Ben- 
zylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol in Form gelber 
Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 133 *C. . 

1H-NMR (60 MHz, DMSO-d6 ) : = 7,88 (t; 1H; J = 6Hz;-NH; 

mit D2O austauschbar) , 
7,32 (m; 5H; Ph-H) , 4,73 
(d; 2H; J » 6 Hz; -NH-CH2-; 
nach D20-Austausch s) und 
3,68 ppm (s; 3H; N-CH3). 

MS (70eV): m/e = 312 (M + ). 

Herstellungsbeispiel 10: 5-Benzylamino-3-brom-l-ethyl- 

4 -nitropyrazol 

6,3 g (21 mmol) 3,5-Dibrom-l-ethyl-4-nitropyrazol werden 
in 10 ml Benzylamin 1 Stunde lang auf 80 °C erhitzt. An- 
schlieBend giefit man das Reaktionsgemisch auf 50 ml 
Wasser und trennt das abgeschiedene 01 ab, aus dem, nach 
Zugabe von 20 bis 30 ml Essigsaureethylester , das Pro- 
dukt auskristallisiert . Nach einmaligem Umkristalli- 
sieren aus Methanol erhalt man 5,2 g (76 Prozent der 
Theorie) 5-Benzylamino-3-brom-l-ethyl-4-nitropyrazol in 
Form hellgelber Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 92 C C. 
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1H-NMR (300 MHz , DMSO-d6 ) : = 7,90 (t; J = 6,7Hz; 1H;-NH; 

tauscht mit D2O aus), 7,26- 
7,40 (m; 5H; Ph-H) , 4,68 
(d; J = 6,7 Hz,2H; NH-CH?-: 
nach D20-Austausch s), 4,00 
(q; J = 7,3Hz; 2H; 

-CH2- CH3) , und 1,18 ppm 
(t; J = 7,2Hz; 3H; 

-CH2-CH3 ) . 

MS (70 eV): m/e = 324 (M+) . 

Herstellungsbeispiel 11: 5-Benzylamino-3-brom-l-isopro- 

pyl-4-nitropyrazol 

3,13 g (10 mmol) 3,5-Dibrom-l-isopropyl-4-nitropyrazol 
werden in 10 ml Benzylamin 1 Stunde lang auf 80 °C er- 
hitzt. AnschlieBend gieflt man das Reaktionsgemisch* auf 
50 ml Wasser und filtriert das abgeschiedene Produkt ab. 
Nach einmaligem Umkristallisieren aus einem Toluol/ 
Petrolether-Gemisch (1:1) erhalt man 2,3 g (68 Prozent 
der Theorie) 5-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitro- 
pyrazol in Form hellgelber Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 120 und 122 °C. 



1H-NMR (300 MHz,DMS0-d6) : 



MS (70 eV) : m/e = 338 (M + ) . 



7,78 (t; J = 6,6Hz; 1H;-NH; 
nach D20-Austausch s), 
7,25-7,39 (m; 5H? Ph-H); 
4,66 (d; J = 6,6Hz; 2H,-NH- 
CH2- ; nach D20-Austausch 
s) ; 4,57 (dq; J = 6,4Hz; 
1H; -CH(CH3)2) und l r 19 ppm 
(d; J = 6,4Hz; 6H; 
-CH(CH 3 )2). 
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Herstellungsbeispiel 12 : 3-Brom-l- ( 2 9 -hydroxyethyl ) -5- 

( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-4-nitro- 
pyrazol 

1/5 g (4,8 mmol) 3 ,5-Dibrom-l-( 2 '-hydroxyethyl )-4-nitro- 
pyrazol werden in einer Losung von 0,58 g (9 f 6 mmol) 
Ethanolamin in 30 ml Ethanol 15 Stunden lang auf 80 °C 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen fiigt man dem Reaktionsgemisch 
50 ml Wasser zu und extrahiert drei mal mit je 70 ml 
Essigsaureethylester . Man gibt zu den vereinigten Ex- 
traktionslosungen 200 ml n-Hexan und destilliert das 
Losungsmittelgemisch im Vakuum auf ein Drittel der ur- 
spriinglichen Menge ab. Danach fugt man erneut n-Hexan 
bis zur Triibung der Losung zu. Anschlieflend filtriert 
man das auskristallisierte Produkt ab und wascht mit 
n-Hexan (10 bis 20 ml). Man erhalt 1,04 g (74 Prozent 
der Theorie) 3-Brom-.l-( 2 '-hydroxyethyl )-5-( 2 '-hy- 
droxyethyl )amino-4-nitropyrazol in Form hellgelber 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 132. bis 134 °C. 



iH-NMR (60 MHz, DMS0-d6 ) : 



MS (70 eV) : m/e = 296 (M + ) . 



7,42 (s; breit; 1H; -NH; 
mit D2O austauschbar ) , 
5,23-5,02 (m; 2H; -OH; mit 
D2O austauschbar), 4,18 
(m; 2H; N-CH2-) und 3,93- 
3,45 ppm (m; 6H; -CH2-) • 
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Herstellungsbeispiel 13: 3-Brom-l-(2 r -hydroxyethyl )-5- 

me thy lamino-4 -nitropyrazol 

3,15 g (10 mmol) 3,5-Dibrom-l-(2 ' -hydroxyethyl )-4-nitro- 
pyrazol werden in 70 ml einer 30prozentigen Losung von 
Methylamin in Wasser 1 Stunde lang auf 60 °C erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen fallt das Produkt in Form hellgelber 
Kristalle, mit einem Schmelzpunkt von 158 bis 160 °C, 
aus. Man erhalt 2,4 g (91 Prozent der Theorie) 
3-Brom-l- ( 2 ' hydroxyethyl ) -5 -methylamino-4 -nitropyrazol . 

1H-NMR (300 MHz DMSO-de) : =7,67 (s; 1H; -NH; tauscht 



Herstellungsbeispiel 14 : 5-Benzylamino-3-brom-l- ( 2 ' -hy- 
droxyethyl ) -4 -nitropyrazol 

6,3 g (20 mmol) 3,5 -Dibrom-l-( 2 '-hydroxyethyl )-4-nitro- 
pyrazol werden in 20 ml Benzylamin 2 Stunden lang auf 
60 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieflt man auf 50 ml 
Wasser, filtriert das abgeschiedene Produkt ab und 
kristallisiert einmal aus Toluol/Ligroin (1:1) urn. Man 
erhSlt 4 g (59 Prozent der Theorie) 5-Benzylamino-3- 
brom-l-( 2 '-hydroxyethyl )-4-nitropyrazol in Form gelber 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 133 bis 135 °C. 



mit D2O aus); 5,06 (s; 1H; 
-OH; tauscht mit D2O aus), 
4,18 (t; 2H; N-CH2-), 3,68 
(t; 2H;-CH2-OH) und 3,15 




-MS (70 eV): m/e =- 266- -(M+).. 
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iH-NMR (300 MHz , DMSO-CL5 ) : = 



MS (70 eV): m/e « 340 (M + ). 



7,89 (t; J = 6,6Hz; 1H;-NH; 
tauscht mit D2O aus), 7,22- 
7,44 (m; 5H; Ph-H) ; 5,15 
(s; 1H;-0H; tauscht mit D2O 
aus), 4,77 (d; J = 6,6Hz; 
2H;-NH-CH2~; nach D2O— Aus— 
tausch s), 3,99 (t; J = 
4,9H; 2H;-CH2-) und 3,96 
ppm (t; J = 5Hz; 2H;-CH2~). 



Herstellungsbeispiel 15 : l-Benzyl-3-brom-5-methylamino- 

4 -nitropyra zol 

3,61 g (10 mmol) l-Benzyl-3, 5-dibrom-4-nitropyrazol 
werden in 100 ml einer 35prozentigen Losung von Metyl- 
amin in Wasser 4 Stunden lang auf 60 °C erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen filtriert man den abgeschiedenen Nieder- 
schlag ab und kristallisiert einmal aus Ethanol um. Man 
erhalt 2,7 g (87 Prozent der Theorie) 1-Benzyl- 
3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol in Form farbloser 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 116 °C. 

iH-NMR (300 MHz , DMS0-d6 ) : - 7,71 (s; 1H; -NH; tauscht 

mit D2O aus), 7,15-7,40 (m; 
5H, Ph-H), 5,45 (s; 2H; 
-CH2-) und 3,02 ppm (s; 3H; 
-CH 3 ). 

MS (70 eV): m/e = 312 (M + ) . 
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Herstellungsbeispiel 16 : l-Benzyl-3-brom-5-ethylamino- 

4-nitropyrazol 

3,61 (10 mmol) 1 -Benzyl- 3 , 5-dibrom-4-nitropyrazal werden 
in 120 ml einer 30prozentigen wailrigen Ethylaminlosung 
1 Stunde lang auf 60 P C erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
scheidet sich das Produkt in Form farbloser Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 122 °C ab. Man erhalt 2,88 g 
89 Prozent der Theorie) l-Benzyl-3-brom-5-ethylamino-4- 
nitropyrazol . 



lH-NMR (300 MHz , DMSO-ds ) • = 



MS (70 eV): m/e = 326 (M + ). 



.7,15-7,41 (m; 6H; -NH und 
Ph-H; 1H tauscht mit D2O 
aus), 5,37 (s; 1H; -CH2-), 
3,32-3,39 (m; 2H; -CH2-CH3) 
und 1,07-1,12 ppm (t; 3H;- 
CH2-CH3) . 



Herstellungsbeispiel 17 : l-Benzyl-3-brom-5- ( 2 ' -hydroxy- 

ethyl ) amino-4 -nitropyrazol 

3,61 g (10 mmol) l-Benzyl-3,5-dibrom-4-nitropyrazol 
werden in 15 ml Ethanolamin 2 Stunden lang auf 80 °C 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieflt man das Reaktionsge- 
misch auf 30 ml Wasser und filtriert den abgeschiedenen 
Niederschlag ab. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Toluol erhalt man 2,5 g (74 Prozent der Theorie) 
l-Benzyl-3-brom-5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-4-nitropyrazol 
in Form blaBgelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
110 bis 112 °C. 
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iH-NMR (300 MHz,DMSO-dg) : = 7,54 (t; 1H; -NH? tauscht 

mit D20 aus), 7,15-7,40 
(m; 5H; Ph-H) , 5,44 (s; 2H; 
-CH2-Ph), 5,05 (t; 1H;-0H;' 
tauscht mit D2O aus) und 
3,32-3,53 ppm (m; 4H;- CH2~ 
CH2-). 

MS (70 eV) : m/e = 342 (M + ) . 

Herstellungsbeispiel 18 : l-Benzyl-5-benzylarainor3-brom- 

4 -nitropyrazol 

3,61 g (10 mmol) l-Benzyl-3 , 5-dibrom-4-nitropyrazol wer- 
den in einer Losung von 3,6 g Benzylamin 2 Stunden lang 
auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abklihlen wird das Reaktions- 
gemisch auf 20 ml Wasser gegossen und der abgeschiedene 
Niederschlag abfiltriert. Nach einmaligem Umkristalli- 
sieren aus einem Ligroin/Toluol-Gemisch (lsl) erhalt man 
2,6 g (68 Prozent der Theorie) l-Benzyl-5-benzyl- 
amino-3-brom-4 -nitropyrazol in Form blaflgelber Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 103 °C. 



iH-NMR (300 MHz , DMSO-d6 ) : 



MS (70 eV); m/e = 388 (M+). 



8,04 (t; J = 6,1Hz; 1H;-NH; 
tauscht mit D2O aus), 7,08- 
7,47 (m; 10H; Ph-H), 5,24 
(s; 2H; -CH2_-Ph) und 4,55 
ppm (d; J = 6,1Hz; 2H? -NH- 
CH2- Ph; nach D20-Austausch 
s). 
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C) Herstellung von 4,5-Diaminopyrazol-Derivaten der 
allgemeinen Formel (I) 

a) Allgemeine Vorschrift, Verfahren (1): 

Eine in den folgenden Herstellungsbeispielen angege- 
bene Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(II) wird in 130 ml Ethanol geldst und in einen Au- 
toklaven (250 ml) iiberfiihrt. Nach der Zugabe von 2 
Spatelspitzen (ca. 100 mg) eines Palladium/Aktiv- 
kohle-Katalysators, mit einem Polladiumanteil von 10 
Gewichtsprozent, wird iiber den in den nachfolgenden 
Herstellungsbeispielen angegebenen Zeitraum, bei 50 
bar Was serstoff atmosphere, bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Anschlieflend wird die Reaktionsmischung mit- 
tels einer Wasserstrahlpumpe in einen Glaskolben 
iiberfiihrt und der Katalysator sofort iiber einen 
Glasf iltertiegel abfiltriert. Danach fiigt man dem 
Filtrat eine zur Ausgangsverbingung aquimolare Menge 
Schwefelsaure (97prozentig) oder die zweif achmolare 
Menge Salzsaure (36prozentig) zu. 

b) Allgemeine Vorschrift, Verfahren (2): 

Eine in den folgenden Herstellungsbeispielen angege- 
bene Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(III) wird in einem Hydrierkolben mit einer aquimo- 
laren Menge 97prozentiger Schwefelsaure, 2 Spatel- 
spitzen Palladium/Aktivkohle-Katalysator (10 Ge- 
wichtsprozent Palladium) und der jeweils angegebenen 
Menge Wasser bei Raumtemperatur unter Wasserstoff- 
atmosphare (Normaldruck) iiber den in den nachfol- 
genden Herstellungsbeispielen angegebenen Zeitraum 
geschiittelt . Der Reaktionsverlauf wird mittels 
Diinnschichtchromatographie kontrolliert . Nach 
vollstandiger Umsetzung des Eduktes wird das Reak- 
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tionsgemisch iiber einen Glasf iltertiegel abfiltriert. 
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird das 
Produkt aus Ethanol kristallisiert . 

Herstellungsbeispiel 19: 4-Amino-l-methyl-5-inethylamino- 

pyrazol 

0,5 g (2,13 mmol) 3-Brom-l-methyl-5-methylamino-4-nitro- 
pyrazol werden in einer Losung von 220 mg (2,13 mmol) 
Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach Zugabe des Katalysa- 
tors, 14 Stunden lang, wie in Verfahren (2) beschrieben, 
hydriert. Nach dem Abf iltrieren des Katalysators engt 
man das Filtrat bis zur Trockene ein und kristallisiert 
den Riickstand aus Ethanol um. Man erhalt 370 mg (78 
Prozent der Theorie) 4-Amino-l-methyl-5-methylaminopy- 
razol-hydrosulf at in Form farbloser Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 185 bis 188 °C. 

lH-NMR (-60 MHz i DMS0-d6): = 8,53 (s; breit; 5H, -NH2; 

-NH; H2SO4; mit D2O aus- 
tausch-bar), 7,30 (s; 1H; 
Ring-H 3,58 (s; 3H; N-CH3 ) 
und 2,80 ppm (s; 3H; 
-NH-CH3 ) . 

MS (70 eV): m/e = 126 (M + ). 

Herstellungsbeispiel 20: 4-Amino-5-( 2 ' -hydroxyethyl ) ami- 
no- 1-methy Ipyrazol 

1 g (3,77 mmol) 3-Brom-5-(2 '-hydroxyethyl) amino- 1-me- 
thyl-4-nitropyrazol werden in einer Losung von 380 mg 
(3,77 mmol) Schwefelsaure in 50 ml Wasser 2 Stunden lang 
nach Verfahren (2) hydriert. Man erhalt 720 mg (75 Pro- 
zent der Theorie) 4-Amino-5-(2 ' -hydroxyethyl )amino-l-me- 
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thylpyrazol-hydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 94 bis 97 °C. 

iH-NMR (60 MHz , DMSO-d6 ) : - 8,00 (s; breit; 6H; -NH2; 

-NH,-OH, H2SO4, tauscht mit 
D2O aus) , 7,45 (s; 1H; 
Ring-H), 3,60 (s; 3H; 
-CH3) und 3,50-3,10 (m; 4H; 
- CH2-CH2- ) - 

MS (70 eV): m/e = 156 (M+). 

Herstellungsbeispiel 21: 4, 5-Diamino-l-methylpyrazol 

a) 0,5 g (1,81 mmol) 3-Brom-5-tert-butylamino-l-me- 
thyl-4-nitropyrazol werden in einer Losung von 1,84 
mg (1,81 mmol) Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach 
Zugabe des Katalysators, 48 Stunden lang nach Ver- 

fahren ( 2 )- hydriert . Man erhalt f nach Abdestillieren 

des Losungsmittels auf die Halfte der urspriinglichen 
Menge und Zugabe einer aquivalenten Menge Ethanol, 
360 mg (87 Prozent der Theorie) 4 , 5-Diamino-l-me- 
thylpyrazol-hydrosulfat-hydrat in Form von weiflen 
Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 
201 °C. 

b) 0,5 g (1,61 mmol) 5-Benzylamino-3-brom-l-methyl4-ni- 
tropyrazol werden in einer Losung von 165 mg (161 
mmol) Schwefelsaure in 20 ml Wasser, nach Zugabe des 
Katalysators, 4 8 Stunden lang, wie im Verfahren (2) 
beschrieben, hydriert. Anschliefiend filtriert man 
den Katalysator ab und engt das Filtrat auf ca. 2 ml 
ein. Nach Zugabe von wenig Ethanol (ca. 2 ml) schei- 
det sich das Produkt in Form weifler Kristalle ab. 
Man erhalt 330 mg (90 Prozent der Theorie) 4,5-Dia- 
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mino-l-methylpyrazol-hydrosulfat-hydrat in Form von 
weiiien Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 201 
°C. 

Herstellungsbeispiel 22 : 4 , 5-Diamino-l-ethylpyrazol 

1,62 g (5 r 6 mmol) 3-Benzylamino-3-brom-l-ethyl-4-nitro- 
pyrazol werden iiber einen Zeitraum von 2 Stunden nach 
Vorschrift (1) hydriert. Nach Abf iltrieren des Katalysa- 
tors fallt man durch Zugabe von 1 ml (11,6 mmol) konzen- 
trierter Salzsaure ( 36prozentig) das Produkt als Dihy- 
drochlorid aus. Man erhalt 0,8 g (72 Prozent der Theo- 
rie) 4,5-Diamino-l-ethylpyrazol-dihydrochlorid in Form 
farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 184 bis 
186 °C. 

1H-NMR (300 MHz,DMSO-d6) : - 8,01 (s; breit; 6H;-NH2; 

HC1? tauscht mit D2O aus), 
7,63 (s; 1H; Ring-H; 4,03 
(q; J = 6,4 Hz; 2H;-CH2- 
CH3) und 1,25 ppm (t; J = 
6,5 Hz; 3H; -CH2-CH3) . 

MS (70 eV): m/e * 126 (M + ) . 

Herstellungsbeispiel 23: 4 ,5-Diamino-l-isopropylpyrazol 

0,5 g (1,6 mmol) l-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-ni- 
tropyrazol werden 2 Stunden lang nach Vorschrift (1) 
hydriert. Nach Abf iltrieren des Katalysators wird das 
Produkt mit 0,3 ml (3,5 mmol) konzentrierter Salzsaure 
als Dihydrochlorid ausgefallt. Man erhalt 0,25 g (73 
Prozent der Theorie) 4 , 5-Diamino-l-isopropylpyrazol- 
dihydrochlorid in Form farbloser Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 164 °C. 



WO 94/08969 



PCT/EP93/02644 



29 



iH-NMR (300 MHz,DMSO-d6) : - 7,90 (s; breit; 6H; -NH2; 

HC1; tauscht mit D2O aus), 
7,51 (s; 1H; Ring-H) , 4,54 
(m; 1H; -CH (CH3)2) und 
1,30 ppm (d; 6H-CH(CH3)2) - 

MS (70 eV) : m/e = 140 (M+) . 

Herstellungsbeispiel 24: 4-Amino-l-(2'-hydroxyethyl)-5- 

( 2 ' -hydroxyethyl ) aminopyrazol 

0,8 g (2,7 mmol) 3-Brom-l-(2 '-hydroxyethyl) -5- (2 ' -hydro- 
xyethyl )amino-4-nitropyrazol werden nach Vorschrift (1) 
4 Stunden lang hydriert. Nach Abfiltrieren des Kataly- 
sators fiigt man 0,27 g (2,7 mmol) Schwefelsaure (97pro- 
zentig) zu. Nach Abkuhlen auf - 30 °C erhalt man 630 mg 
(82 Prozent der Theorie) 4-Amino-l-( 2 '-hydroxyethyl) -5- 
(2 '-hydroxyethyl )aminopyrazol-hydrosul fat in Form farb- 
loser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 140 bis 142 
°C. 

iH-NMR (60 MHz, DMSO-d6 ) : = 10,18 (s; breit; 7H;-NH; 

-NH2; -OH; H2SO4; mit D2O 
austauschbar ) , 7,37 (s; 1H; 
Ring-H), 4,00 (m; 2H; 
-CH2-), 3,53 

(m; breit; 4H; -CH2-) und 
3,13 ppm (ra; 2H; -CH2-). 

MS (70 eV): m/e = 186 (M+) . 
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Herstellungsbeispiel 25: 4-Amino-l-(2 '-hydroxyethyl) -5- 

me thy 1 aminopyr a z o 1 

2,65 g (10 mmol) 3-Brom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) - 5 -me thy 1 ami - 
no-4-nitropyrazol werden 4 Stunden lang nach Vorschrift 
(1) hydriert. Nach Zugabe von 1 g (10 mmol) Schwefel- 
saure und 10 ml Isopropanol scheidet sich das Produkt 
ab. Man erhalt 1 g (40 Prozent der Theorie) 4 -Amino- 1- 
(2 '-hydroxyethyl )-5-methylaminopyrazol-hydrosulfat in 
Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 138 
bis 140 °C. 

1H-NMR (300 MHz,DMSO-d6) : ■ 9,6 (s; 2H;-NH2, tauscht 

mit D2O aus), 7,38 (s; 1H; 
Ring-H), 6,35 (s; 2H; -NH 
und -OH; tauscht mit D2O 
aus), 3,96 (t; J = 5,8 Hz; 
2H; -CH2-CH2), 3,65 (t; J = 

■__ 5,7 Hz; 2H; -CH2-CH2-) und 

2,80 ppm (s; 3H; -NH-CH3 ) . 

MS (70 eV): m/e = 156 (M + ). 

Herstellungsbeispiel 26 : 4 , 5-Diamino-l- ( 2 9 -hydroxyethyl ) 

pyrazol 

1,7 g (5 mmol) 5-Benzylamino-3-brom-l- ( 2 9 -hydroxyethyl ) - 
4-nitropyrazol werden 4 Stunden lang nach Vorschrift (1) 
hydriert. Nach Zugabe von 0,5 g (5 mmol) Schwef elsaure 
erhalt man 0,8 g (62 Prozent der Theorie) 4 , 5-Diamino-l- 
(2 '-hydroxyethyl )pyrazol-hydrosulf at-hydrat in Form 
farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 158 bis 
160 °C. 
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Herstellungsbeispiel 2 7 : 4-Amino- ( 3 ) 5-methylarainopyrazol 

1 g (2,9 mmol) l-Benzyl-3-brom-5-methylamino-4-nitro- 
pyrazol werden in einer Losung von 0,29 g (2,9 mmol) 
Schwefelsaure in 50 ml Wasser gemafl Vorschrift (2) iiber 
einen Zeitraum von 8 Stunden hydriert. Nach Abf iltrieren 
des Katalysators und Zugabe von 50 ml Ethanol wird das 
Filtrat auf 30 ml eingeengt und auf - 30 °C abgekiihlt. 
Man erhSlt 244 mg (40 % der Theorie) 4 -Amino- { 3)5-me- 
thylaminopyrazol-hydrosulfat in Form farbloser Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 182 °C. 



iH-NMR (60 MHz, DMS0-d6): 



MS (70 eV): m/e = 112 (M+). 



10,10-9,20 (m; 6H; NH;-NH2? 
H2SO4; mit D20-austausch- 
bar); 7,95 (s; 1H; Ring-H) 
und 

2,85 ppm (s; 3H; -CH3). 



Herstellungsbeispiel 28 : 4-Amino- ( 3 ) 5-ethylaminopyrazol 

0,5 g (1,31 mmol) l-Benzyl-3-Brom-5-ethylamino-4-nitro- 
pyrazol werden in einer Losung von 130 mg (1,31 mmol) 
Schwefelsaure in 50 ml Wasser gemafl Vorschrift (2) iiber 
einen Zeitraum von 8 Stunden hydriert. Nach Abf iltrieren 
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des Katalysators wird das Filtrat auf 10 ml eingeengt. 
Anschliefiend gibt man 10 ml Ethanol hinzu, woraufhin das 
Produkt in Form farbloser Kristalle, mit einem Schmelz- 
punkt von 188 °C, auskristallisiert . Man erhalt 0,1 g 
(34 Prozent der Theorie) 4-Amino-(3)5-ethylaminopyra- 
zol-hydrosulf at . 

1H-NMR (300 MHz , DMSO-dg ) : = 8,53 (s; breit; 6H; -NH; 

-NH2? H2SO4; tauscht mit 
D2O aus) , 7,78 (s; 1H; 
Ring-H); 3,21 (q; J = 7,1 
Hz; 2H; -CH2-CH3) und 1,18 
ppm (t; J - 7,1 Hz; 3H; 
-CH2-CH3) . 

MS (70 eV): m/e = 126 (M + ) . 

Herstellungsbeispiel 29: 4 -Amino- ( 3 ) 5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) 

aminopyrazol 

1 g (2,9 mmol) l-Benzyl-3-brom-5-(2 ' -hydroxyethyl )amino- 
4-nitropyrazol werden in einer Losung von 0,29 g (2,9 
mmol) Schwefelsaure und 50 ml Wasser iiber einen Zeitraum 
von 3 Stunden gemafl Vorschrift (2) hydriert. Nach Abfil- 
trieren des Katalysators wird das Losungsmittel im Vaku- 
um abdestilliert . Das dabei auskristallisierte Produkt 
wird mit wenig (20 ml) Ethanol gewaschen und anschlie- 
itend getrocknet. Man erhalt 240 mg (35 Prozent der 
Theorie ) 4 -Amino- ( 3 ) 5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) aminopyrazol - 
hydrosulfat in Form farbloser Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 185 °C. 
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1H-NMR (60 MHz , DMSO-d6): = 8,35 (s; breit; 6H; -NH; 

-NH2; -OH; H2SO4, mit D2O 
aus tauschbar), 7,58 (s; 
1H; Ring-H); 3,55 (m, 2H; 
-CH2-OH) und 3,15 ppm (m; 
2H; -NH-CH2-) . 

MS (70 eV): m/e = 142 (M+). 



Herstellungsbeispiel 30 : 4,(3) 5-Diaminopyrazol 

1 g (2,4 mmol) l-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitro- 
pyrazol werden in einer Losung von 0,25 g (2,4 mmol) 
Schwefelsaure und 50 ml Wasser iiber einen Zeitraum von 4 
Stunden gemaB Vorschrift (2) hydriert. Nach Abfiltrieren 
des Katalysators fugt man dem Filtrat 50 ml Ethanol zu 
und kiihlt auf - 30 °C ab. Man erhalt 184 mg (39 Prozent 
der Theorie) 4, (3)5-Diaminopyrazol-hydrosulfat in Form 
farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 240 °C 
(Zersetzung) . 



Verwendungsbeispiel : 

6,35 g 4-Amino-l-(2 '-hydroxyethyl)-5-methylamino- 

pyrazol 
2,73 g 3-Aminophenol 
10,00 g Laurylalkohol-diglycolethersuf at-Natriumsalz 

(28prozentige wafirige Losung) 
10,00 g Ammoniak (22prozentige waflrige Losung) 



100,00 g 
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50 g des vorstehenden Haarfarbemittels werden unmittel- 
bar vor Gebrauch mit 50 g Wasserstof fperoxidlosung (6- 
prozentig) gemischt. Das Gemisch wird anschlieBend auf 
blonde Naturhaare aufgetragen und 30 Minuten lang bei 
einer Temperatur von 40 °C einwirken gelassen. Das Haar 
wird anschlieiiend mit Wasser gespiilt und getrocknet. Das 
Haar ist in einem modischen Purpurton gefarbt. 
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Patentanspriiche 

Herstellung von 4 ,5-Diaminopyrazol- 
allgemeinen Formel (I) 




in der R± und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff f 
einen Ci- bis C6-Alkylrest oder einen C2- bis C4-Hy- 
droxyalkylrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet , dafl 
man 

(A) 3, 5-Dibrom-4-nitropyrazol mit einem Ci- bis C6- 
Alkyl-, C2- bis C4~Hydroxyalkyl- oder Benzyl- 
h^ilogenid oder einem Ci- bis C6-Alkyl-, C2- bis 
C4-Hydroxyalkyl- oder Benzylsulfat zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (II) 




1 

*3 



1) Verfahren zur 
Derivaten den 
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in der R3 einen Ci- bis Cg-Alkylrest, einen C2- 
bis C4-Hydroxyalkylrest oder einen Benzylrest 
bedeutet , umset zt , 

(B) die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

mit Ci- bis C6~Alkyl-, C2- bis C4-Hydroxyalkyl- 
oder Benzylamin zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) 




in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen 
Ci- bis C6-Alkylrest, einen C2- bis C4-Hydroxy- 
alkylrest. oder einen Benzylrest bedeuten, in 
5-Position substituiert und sodann 

(C) die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
durch katalytische Hydrierung zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) reduziert. 
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in der R3 einen Ci- bis C6-Alkylrest, einen C2- bis 
C4 -Hydro xyalkylrest Oder einen Benzylrest bedeutet. 

3 ) 3 , 5-Dibrom-l-methyl-4-nitropyrazol . 

4 ) 3 , 5-Dibrom- 1 -ethyl-4 -nitropyr azol • 

5 ) 3 , 5-Dibrom- l-isopropyl-4-nitropyrazol . 

6 ) 3 , 5~Dibrom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -4-nitropyrazol . 

7) l-Benzyl-3,5-dibrom-4-nitropyrazol . 

8) Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



Br N0 2 
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in der R3 und R4 unabhangig voneinander einen Ci- 
bis C6-Alkylrest, C2- bis C4-Hydroxyalkylrest oder 
einen Benzylrest bedeuten. 

9 ) 3-Brom-l-methyl-5-methylamino-4-nitropyrazol . 

10 ) 3-Brom-5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino- l-methyl-4-nitro- 
pyrazol. 

11) 3-Brom-5-tertiarbutylamino-l-methyl-4-nitropyrazol. 

12 ) 5-Benzylamino-3-brom-l-methyl-4-nitropyrazol . 

13 ) 5-Benzylamino-3-brom-l-ethyl-4-nitropyrazol . 

14 ) 5-Benzylamino-3-brom-l-isopropyl-4-nitropyrazol . 

15 ) 3-Brom-l- ( 2 9 -hydroxyethyl ) -5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino- 
4-nitropyrazol . 

16 ) 3-Brom-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5-methylamino-4-nitro- 
pyrazol . 

17 ) 5-Benzylamino-3-brom- 1- ( 2 9 -hydroxyethyl ) -4-nitro- 
pyrazol 

18 ) l-Benzyl-3-brom-5-methylamino-4-nitropyrazol . 

19 ) l-Benzyl-3-brom-5-ethylamino-4-nitropyrazol . 

20 ) l-Benzyl-3-brom-5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) amino-4-nitro- 
pyrazol . 

21) l-Benzyl-5-benzylamino-3-brom-4-nitropyrazol . 
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22) Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in der R a und Rb Wasserstoff , einen Ci- bis C6-A1- 
kylrest oder einen C2~ bis C4-Hydroxyalkylrest 
bedeuten, mit der MaBgabe, dafl, wenn Rb Wasserstoff 
ist f R a nicht Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxy- 
ethyl ist. 

23) 4-Amino-l-methyl-5-methylaminopyrazol . 

24 ) 4-Amino-5-( 2 '-hydroxyethyl ) amino- 1-methylpyrazol . 

25 ) 4 , 5-Diamino-l-ethylpyrazol . 

26 ) 4 , 5-Diamino-l-isopropylpyrazol . 

27 ) 4-Amino-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) - 
aminopyrazol . 

28 ) 4-Amino-l- ( 2 ' -hydroxyethyl ) -5-methylaminopyrazol • 
29.) 4 -Amino- ( 3 ) 5-methylaminopyrazol . 
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30 ) 4 -Amino- ( 3 ) 5-ethylaminopyrazol . 

31 ) 4-Amino- ( 3 ) 5- ( 2 ' -hydroxyethyl ) aminopyrazol . 

32) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(V) als Farbstof fvorstufe in Oxidationshaarfarbe- 
mitteln. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



1 Application No 

PCT/ J 93/02644 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 C07D231/16 C07D231/38 A61K7/13 



According to International Patent gasification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 5 C07D A61K 



Documentation searched other than minimum documcntalioQ to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the mtcnutional search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 295 118 (MAY & BAKER LIMITED) 14 

December 1988 

see page 15; claim 1 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY. 

vol. 51, no. 24 , 28 November 1086 , 

EASTON US 

pages 4656 - 4660 

J. P. H. JUFFERMANS ET AL 'Selective 
thermolysis of bromo-l-nitro-lH-pyrazoles. 
Formation of 3-nitro-lH- vs. 
4-n i tro-lH-py razol e s 1 
cited in the application 
see table I 

-/-- 



8 



m 



Further documents arc listed in the 



ofboxC 



m 



Patent family members are listed in i 



* Special categories of a ted *y"im t ! : 

'A* document defining the general stale of the art which it not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

'V document which may throw doubts on priority daimfj) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhihitioa or 
other means 

"P" document published prior to the wtexnational filing date but 
later than the priority date claimed 



*T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 



*X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y' document or particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bang obvious to a person skilled 
m the art- 

*eV document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



26 November 1993 



Date of mailing of the international search report 

- -7.12.93 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581ft Patentiaan 2 
NL - 22X0 HV Rijrwijk 
Td.( + 31.70) 340.2040, T*. 31 Ulcponl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Voyiazoglou, D 



Form PCT/UAO10 (ncced tbaat) (July 1993) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT, J 93/02644 



0(Cca rtum iooD) DOCUMENTS C NS ID ERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation of donimmt, with indication, where appropriate, of the relevant pasufes 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 375 977 (WELLA AKT I ENGES ELLS CHAFT) 
4 July 1990 

cited in the application 
see page 7; claims 1,13 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 113, no. 24, 
10 December 1990, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 218276t, 
S. SUZUKI ET AL 'Anticancer agents 
contai n i ng IH-pyrazol o(3 , 4-b) pyrazi nes 1 
see abstract 

& JP,A,02 172 988 (LION CORP.) 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 104, no. 7, 
17 February 1986, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 50818 j, 

V. P. PEREVALOV ET AL 'Syntheses based on 
di methyl pyrazoles. 8. Interaction of 3,4- 
and 4,5-diaminopyrazoles with 
4-nitronaphthalic anhydride 1 
page 517 ; 

cited in the application 
see abstract 

& KHIM. GETER0TSIKL. SOEDIN. 
no. 8 , 1985 
pages 1090 - 1094 



1,8,22, 
32 



22 



22 



Form FCT/1SA/2I0 (aratinuaiioc of mood iftMl) (July 1992} 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

nun cm cm patent family member! 



IntertttfiMul Applicttoa No 

PCT/_/ 93/02644 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP-A-0295118 


14-12-88 


AU-B- 


619469 


30-01-92 






AU-A- 


1755388 


15-12-88 






JP-A- 


63316770 


26-12-88 






OA-A- 


8741 


31-03-89 






US-A- 


5232940 


03-08-93 


EP-A-0375977 


04-07-90 


DE-A- 
WO-A- 
US-A- 


3843892 
9007504 
5061289 


28- 06-90 
12-07-90 

29- 10-91 



JP-A-02172988 04-07-90 NONE 



Fona FCT/liVJ) 0 (pwoi lunar rati) (July 1*3) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERI CHT 



Internationales Aktenzachen 

PCT, ..' 93/02644 



A. KLASSIFIZIERUNO DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 5 C07D231/16 C07D231/38 A61K7/13 



Nacfa to Intcrnationalcn Ptfentklisa nkation (IPK) ockr nach to naaoaalen Klassfftation und to IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherduener Mmdestnru^stDff (Klasnfikationsytton und 

IPK 5 C07D A61K 



Rcchercfaiertt aber mcht rum MirtdestpriUstoff geborcndc VerofTendicfaungen, sowdt diesc uoter die recberchaerten Gebiete fallen 



Wahrend to tntcmatiooalen Recherche koosuluerte dektronischc Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwcndetc SucfabegruTc) 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone* Bezdchnung der VeroflentlicfaBng, »wdt crforderbch unter Angabe to in Betracbt kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



EP,A,0 295 118 (MAY & BAKER LIMITED) 14. 

Dezember 1988 

siehe Seite 15; Anspruch 1 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY. 

Bd. 51, Nr. 24 , 28. November 1086 , 

EASTON US 

Seiten 4656 - 4660 

J. P. H. JUFFERMANS ET AL 'Selective 

thermolysis of bromo-l-nitro-lH-pyrazoles* 

Formation of 3-nitro-lH- vs. 

4-n i tro-lH-pyrazol es 1 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Tabelle I 



QWritere VerofTcndichuagcn and to Fortsetzung von Fdd C w HTI Siehe Anbang Patentfannlie 

entnehmen I ' 



* Besondere Kategoricn voa angegebeneo Veroffentfcchungen : 
"A" VerdfTcndichung, die den lUgemeinen Stand to Tcchmk dcfimeit, 
aber mcht all bcsoaders bedeutsam i^rprhfn ist 

*E* al teres Dofcument, das jcdoch erst am Oder nach dem miemahonalen 
Anmddedatum verdfientUcht worden ist 

*L* Verdflcndichung, die gedgnctist, eincn Prioritatsanspruch rweifdhaftex- 
scheiDen 2u lasscn, Oder durcb die das Verdftcndichungsdatum eiacr 
anderen im Recbercbenbericbt gnu rm ten Verdffentiicbung bekgt werden 
soil oto die am emcm anderen bcwndcrcn Grand angegeben ist (wic 
auxgtfuhrt) 

*0* VerofTendicmmg, die rich auf cine mundlichc Offcnbinmg, 

one Benummg, cine Auwtdlung oto andere Maflnahmea beneht 

*P' Veroffentli chung, die vor dem wtennhonalen Anmeldedaium, aber nacb 
dem bcanspruchten Priontatsdatum veroflendjcht worden ist 



*T Spaierc Vcrdflenttichuag, die nacb dem international en Anmddedatum 
oto dem Prion tatsdaium verofTenmcht worden ist und Brit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zumVerstandnia des der 
T^cSe a 45cg8ien^st* eDdea pa Oder nigrundeuegenden 

"X' Veroffendicbung von besondcrer Bcdeutung; die bcansprucbtc Erflndunj 
kaan all em anfgrund ctieser VerdfTcndichung nicht als neu oto auf 
crfindcrischer Tahgkdt berubcod betracbtet wcrden 

*Y" VerofTendichung von besonderer Bcdeutung; die bcansprucbtc Erfindunj 
kann nicht ais auf erfindcriscber Tatigkdt bcrubend betrachtet 
wcrden, werm die Veroflendichung nut einer oto mehrercn anderen 
VerofTenflicbungcn dieser Kaicgcne in Verbmdung gebracbt wird und 
dicsc Verbmdung fur eincn Facbmann nahcliegend ut 

'A* VerofTendichung^ die Mitgued dersclbcn Patcntfamuje ist 



Datum to Abscfalusses to international en Recherche 



26. November 1993 



Absendedaium des intrraatonaJen Rechcrcbenbcrichti 



-111 33 



Name und Postanschrift to fotcrzu&oaale Recbcrcbcnbcborde 
Eumpiisches Patentamt, P.B. 581S Patendaan 2 
NL - 2280 HV Ri jjwjk 
Td. ( - 31 .70) 340.2040, Tjl 31 651 epo nU 
Fax (t 31-70) 340,3016 



Bcvoltoichogtcr Bcdienstetex 



Voyiazoglou, D 



Fonnbbn PCT/UA/31 0 (Btetl 2) (Juli lf93) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales AJctrnzricben 

PCW 93/02644 



CCFortsetzung) ALS WE5ENTLICH ANGESEHEKE UNTERJLAGEN 



Kaiegorie* Bczdcfamnn der Veroffenttichuna, sowdt crfanfcrticb unter Angabc der in Benefit kommenden Tale 



Bctr. Aasprucn Nr. 



EP,A,0 375 977 (WELLA AKTIENGESELLSCHAFT) 

4. Jull 1990 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 7; Anspruche 1,13 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 113, no. 24, 
10. Dezember 1990, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 218276t, 

5. SUZUKI ET AL 'Anticancer agents 
contai ni ng lH-pyrazol o(3 , 4-b)pyrazi nes 1 
siehe Zusammenfassung 

& JP.A.02 172 988 (LION CORP.) 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 104, no. 7, 
17. Februar 1986, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 50818 j, 

V. P. PEREVAL0V ET AL 'Syntheses based on 
di methyl pyrazoles. 8. Interaction of 3,4- 
and 4,5-diaminopyrazoles with 
4-nitronaphthalic anhydride' 
Seite 517 ; 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

& KHIM. GETER0TSIKL. SOEDIN. 

Nr. 8 , 1985 

Seiten 1090 - 1094 



1,8.22, 
32 



22 



22 



FciroblHl PCT/lSA/210 (Fmwtniaa woa Elm 2) (Juli 1993) 



1NTERNATI0NALER RECHERCHENBER1CHT 

AxtgAbcn ru Vcroffemlichuni tie zur selben Pilcntfumhe jcborcn 



PCT, 93/02644 



I m Rechercbenbericht 
angefOhnes P&ientrfokumetit 


Datum der 
VerdfYcntlichunc 


MitgUtdfer) der 
Paten tfarnilie 


Duura der 
V er ofYentlichmi^ 


EP-A-0295118 


14-12-88 


AU-B- 


619469 


30-01-92 






AU-A- 


1755388 








JP-A- 


63316770 


26-12-88 






OA-A- 


8741 


UO 07 






US-A- 


5232940 


03-08-93 


EP-A-0375977 


04-07-90 


DE-A- 


3843892 


28-06-90 






W0-A- 


9007504 


12-07-90 






US-A- 


5061289 


29-10-91 


JP-A-02172988 


04-07-90 


KEINE 







Fermbtait PCT/1SA/310 (Afthsst PiUntfemilitXJuU 1993} 



